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1. 2425858 

La presente invention ooncerne une solution ophtalmique 
pouvant etre utilisee en medecine humaine et en therapeutique vete- 
rinaire dans le traitement de la senescence cristallinienne. 

Les solutions ophtalmiques utilisees dans le traitement 
5 de la senescence cristallinienne sont bien connues. Certaines ren- 
ferment des sels mineraux, tels que potassium, sodium, magnesium, 
strontium, etc, sous forme d'iodure, de nitrate, d'acetate, de chlo- 
rure, de citrate, D f autres solutions contiennent des substances or- 
ganiques de nature variable, telles que la dionine, le glycerol, la 
10 papaverine, l'acide nicotinique, ou des vitamines telles que l'acide 
ascorbique, les vitamines B ±9 B 2 , B g , B 12 , l'amide nicotinique, ou 
des acides amines tels que l'acide glutamique, l'acide aspartique, 
l'acide aminoacetique, ou des nucleotides tels que la triphosadenine 
(A.T.P.), l'inosine-5 1 phosphate (I.M.P.). 
15 La plupart de ces traitements sont purement symptoma- 

tiques, agissant sur I'acuite visuelle en araeliorant la circulation 
retinienne sans influer sur le raetabolisme du cristallin lui-meme. 
Leur mdcanisme d 1 action n'est souvent qu f hypothetique, ne reposant 
sur aucune etude biochimique s^rieuse. 
20 A la suite de recherches sur les modifications biochi- 

miques du cristallin senescent, la Demanderesse a pu etablir les 
conditions optimales de survie du cristallin qui ont donne lieu a la 
realisation de la composition therapeutique decrite ci-aprfes. 

La presente invention a ainsi pour objet une composition 
25 ophtalmique ayant notamment une activity dans le traitement de la 
senescence cristallinienne, caracterisee en ce qu'elle contient k 
titre de principe actif une association des trois acides amines cons- 
titutifs du glutathion, a savoir l'acide glutamique, la cysteine et 
l'acide aminoacetique, avec du D-fructose-1,6 diphosphate ou leurs 
30 sels mineraux ou organiques. 

La composition ophtalmique selon l r invention contient 
done comme un des elements de l 1 association, trois acides amines 
constitutive du glutathione a. savoJLr l'acide glutamique , . la cysteine 
et l'acide aminoacetique ou glycine, ces acides amines etant de 
35 preference presents entre eux en une proportion molaire sensible - 
ment egale a 1/3, comme dans le glutathion. 

Cette composition ophtalmique est presentee sous forme 
d'une solution contenant les trois acides amines constitutifs du glu- 
tathion en une concentration de 0,01 a 5 % (en poids/volume ) et de 
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2. 2425858 

preference de 1 a 4 % (en p/v)* On peut egalement utiliser les sels 
mineraux ou organiques de ces acides amines, 

Le D-fructose-l,6-diphosphate peut etre utilise sous 
forme de sel mineral ou organique, de preference de sel de sodium 
5 et en une concentration de 0,1 a 10 % (en p/v) et de preference de 
5 a 10 % (en p/v). 

L'addition des trois acides amines constitutifs du glu- 
tathion au fructose-1,6 diphosphate permettant la survie et le main- 
tien de la transparence du cristallin autorise l'hypothese de I'en- 
10 tree du pyruvate (provenant de la degradation du fructose-1,6 di- 
phosphate) dans le cycle de l f acide citrique et de la regeneration 
d f A«T.P. qui en decoule. 

On peut done penser que 1 'association des trois acides 
amines constitutifs du glutathion (acide glutamique, cysteine et 
15 glycine) au fructose-1,6 diphosphate, Elements qui traversent la 

cornee et la capsule eristallinienne, permet de maintenir la fonc- 
tion normale du metabolisme intracristallinien et en particulier un - ~ 
taux normal d'A.T.P. 

A fin de deraontrer que la composition selon la presente 
20 invention reside bien dans 1 'association a la fois des trois acides 
amines constitutifs du glutathion et du D- fructose -1,6 diphosphate, 
la Demanderesse a realise diverses etudes avec des constituants in- 
dividuels, qui sont exposees ci-apres„ 

1) Une mise en survie de cristallins en milieu nutritif 
25 contenant du glucose a 1 % 9 conduit a la formation de vacuoles in- 
tra -cristalliniennes. Ces vacuoles resultent de la deviation du me- 
tabolisme glucidique vers le sorbitol qui, par hyperosmolar ite, 
provoque ces dernieres. II apparalt done que ce milieu nutritif k 
lui seul n'est pas susceptible d'empeeher une senescence cristalli- 

30 nienne. 

2) Une mise en survie de cristallins dans le meme milieu 
que celui defini sous (1), contenant en outre du D- fructose -1,6 di- 
phosphate, destine a pallier la diminution de la phosphofructokinase 
au cours du vielllissement, conduit au meme r£sultat que precedemment 

35 et n'est done pas non plus satisfaisante. 

3) Par contre, une addition au milieu . precedent, des 
trois acides amines constitutifs du glutathion, a savoir : 

- l f acide glutamique, 

- la cysteine, 
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15 
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- la glycine (acide aminoacetique) , 
permet de maintenir la transparence cristallinienne. 

II apparalt done a la suite de ces eonstatations que 
l'activite dans le traitement de la senescence cristallinienne est 
due a 1 'association des trois acides amines constitutes du gluta- 
thion avec le D-fructose-1,6 diphosphate. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnes a titre 
d' illustration de la composition ophtalmique suivant l 1 invention. 

EXEMPLE 1 

Acide glutamique 0,38 g 

Cysteine 0,43 g 

Acide aminoacetique 0,24 g 
D-fructose-1,6 diphosphate (sel de sodium) 3 g 

D-glucose 2 g 

Chlorure de benzalkonium 0,01 g 
Excipient isotonique et de pH 6-7*5 q.s.p. 100 ml 



EXEMPLE 2 



Acide glutamique 1*90 g 

Cysteine 2,15 g 

Acide aminoacetique 1,20 g 

P-fructose-1,6 diphosphate (sel de sodium) 5 g 

D-glucose 2 g 

Chlorure de benzalkonium 0,01 g 

Excipient isotonique et de pH 6-7,5 q. s.p. 100 ml 



25 EXEMPLE 3 



Acide glutamique 3,80 g 

Cysteine 4,30 g 

Acide aminoacetique 2,40 g 

D-fructose-1,6 diphosphate (sel de sodium) lO g 
30 D-glucose 1 g 

Chlorure de benzalkonium 0,01 g 

Excipient isotonique et de pH 6-7*5 q.s.p- 100 ml 
Composition de V excipient isotonique et de pH 6-7,5: 
arginine, dextran ,acide borique, borate de sodium, eau 
35 distillee. 

Les solutions ophtalmiques seion l f invention conviennent 
au traitement de la senescence cristallinienne chez l'homme et en 
therapeutique veterinaire. Elles n'ont pas d'effets nuisibles et 
sont depourvues de toxicite dans leurs applications thdrapeutiques. 
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4. 2425858 

REVENDICATIOMS 

1. Composition ophtalmique ayant notamment une activite 
dans le traitement de la senescence cristallinienne, caracterisee 
en ce qu'elle contient a titre de principe actif une association 
des trois acides amines constitutifs du glutathion, a savoir l'a- 

5 cide glutamique, la cysteine et l'acide aminoacetique, avec du D- 
fructose-1,6 diphosphate ou leurs sels raineraux ou organiques. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que les acides amines sont presents entre eux en une propor- 
tion molaire egale a 1/3, comme dans le glutathione 

10 3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracte- 

risee en ce qu'elle se presente sous forme d f une solution contenant 
de 0,01 a 5 fo (en p/v) des acides amines constitutifs du glutathion 
et de 0,1 a 10 % (en p/v) de D-fructose-1,6 diphosphate ou ses sels. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee 
15 en ce qu'elle contient de 1 a 4 % (en p/v) des acides amines consti- 
tutifs du glutathion et de 5 a 10 % (en p/v) de D- fructose -1 , 6 di- 
phosphate ou ses sels. 

5. Composition selon l f une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le D-fructose-1,6 diphosphate 

20 est sous forme de sel de sodium. 
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